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a notion de handicap moteur est tres 
fortement associee a la notion de sequelles 
irreversibles d’une lesion neurologique 
congenitale ou acquise du systeme nerveux 
central ou peripherique (incluant nerf, muscle et 
jonction neuromusculaire), ou de I’appareil 
locomoteur. De fait, la notion de traitement est 
souvent comprise comme traitement purement 
symptomatique ou palliatif visant a attenuer les 
genes douloureuses et la perte d’autonomie. En 
realite, la prise en charge curative, c'est-a-dire 
de la cause du handicap moteur, est maintenant 
du domaine de la pratique quotidienne pour 
quelques maladies, et les recherches appliquees 
en cours laissent entrevoir de nouvelles 
perspectives optimistes. Le propos de cet article 
est d’illustrer cette nouvelle ere therapeutique, a 
I’aide de quelques exemples de prise en charge 
pharmacologique ayant revolutionne le pronostic 
fonctionnel des patients. 
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Toxine botulinique 

Ce traitement est plus symptomatique que curatif. 
La toxine botulinique agit au niveau presynaptique 
de la jonction neuromusculaire, en inhibant la 
liberation d’acetylcholine. Ainsi, I’injection 
intramusculaire de la toxine bloque la jonction 
neuromusculaire, provoquant une paralysie ou 
supprimant une contraction musculaire anormale. 1 
L’effet d’une injection dure, en principe, de 
quelques semaines a quelques mois. Les 
indications reconnues (ayant I’autorisation de 
mise sur le marche [AMM] et done prises en 
charge par les organismes d’assurance maladie) 
de la toxine botulinique sont les hypertonies 
musculaires des membres par lesion neurologique 
centrale, a I’exclusion du syndrome parkinsonien, 
I’hypertonie musculaire striee vitesse-dependante, 
les dystonies, le spasme en flexion, le spasme en 
extension, les hypertonies mixtes. D’autres 
indications potentielles ne sont pas reconnues par 
I’AMM : le bavage (fausse hypersalivation), le 
bruxisme, la dyssynergie vesicostriee et 
I’hypertonie du sphincter strie, I’hyperactivite 
vesicale d’origine neurologique. Ce traitement est 
bien sur contre-indique en cas de myasthenie ou 
d’allaitement. En pratique, I’emploi de la toxine est 
reserve aux spasticites focales refractaires aux 
traitements conventionnels ; son utilisation doit 
etre integree dans une strategie de prise en 


charge globale et pluridisciplinaire, au sein d’une 
structure agreee (consensus europeen). 

Deux serotypes de toxine botulinique sont 
commercialises : le type A (Botox [Allergan] et 
Dysport [Ipsen Beaufourj), et le type B (Neurobloc 
[Eisai]). Seules les toxines de serotype A ont 
I’AMM dans le traitement de la spasticite post- 
accident vasculaire cerebral. Une revue des 
publications consacrees aux traitements 
pharmacologiques de la spasticite du membre 
superieur apres un accident vasculaire cerebral, 1 
accorde un niveau de recommandation A (niveau 
de preuves le plus eleve) pour la toxine 
botulinique. Cette recommandation repose sur 
7 essais randomises en double aveugle 
confirmant la reduction de la spasticite apres 
injection de toxine. Elle peut indirectement 
soulager la douleur de I’epaule hemiplegique, par 
injection dans le muscle sous-scapulaire quand il 
est spastique. Neanmoins, les modalites optimales 
de traitement restent controversees, I’efficacite 
sur I'amelioration de la motricite et les capacites 
fonctionnelles n’est pas evidente ; une faiblesse 
du muscle traite peut survenir, mais il peut y avoir 
une amelioration de la force des antagonistes. La 
toxine botulinique pourrait etre interessante dans 
d’autres indications, comme la spasticite des 
adducteurs lors de la sclerose en plaques. 

Ses principaux effets indesirables sont une 
faiblesse musculaire localisee, une douleur au 
point d’injection. Un risque d’effets indesirables 
graves par diffusion systemique de la toxine 
(faiblesse musculaire excessive, dysphagie, 
pneumopathie d’inhalation, insuffisance 
respiratoire aigue) a ete rapporte dans 5 cas sur 
187 patients traites. 2 Les injections repetees de 
toxine botulinique peuvent etre efficaces sur du 



des autosondages intermittents propres, tels qu’ils ont ete 
decrits par Lapides. 6 Ceux-ci doivent etre enseignes dans toutes 
les circonstances de la vie quotidienne et dans toutes les posi- 
tions (au fauteuil, sur les toilettes, en decubitus, a domicile, sur le 
lieu de travail. . .), de fagon non sterile ; il existe une variete impor- 
tante de sondes permettant de s’adapter a ces differentes cir- 
constances. 

En cas d’hyperactivite du detrusor liee a une lesion medullaire ou 
a un spina bifida, le schema therapeutique depend des possibili- 
ty d’autosondage du patient (v. figure) : 

- lorsqu’ils sont realisables, il sont associes a une therapeu- 


tique visant a controler I’hyperactivite du detrusor, et done les 
fuites, et prevenir le risque renal. Les parasympathicolytiques 
(trospium [Ceris] ou oxybutynine [Ditropan]) sont essayes en 
premiere intention. En cas d’echec, on peut proposer des 
injections de toxine botulinique intradetrusoriennes, 7 avant 
d’envisager une chirurgie d’agrandissement de vessie (ente- 
rocystoplastie) ; 

- en cas d’impossibilite de realiser les autosondages, notamment 
chez la femme tetraplegique, (acces au meat difficile pour des rai- 
sons anatomiques), on peut envisager une derivation continente** 
(type Mitrofanoff ou Monti) ou une derivation non continente*** 
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tres long terme ; toutefois, un risque 
d’immunoneutralisation existe. 

Immunoglobulines intraveineuses 

Dans le domaine des maladies neuromusculaires, 
I’efficacite des immunoglobulines intraveineuses 
pour reduire le risque de handicap moteur apres 
un syndrome de Guillain-Barre est maintenant 
bien etablie. 3 Mais ce traitement est en quelque 
sorte preventif du handicap moteur. 

Forme recombinante de I’enzyme 
maltase acide 

Plus recemment, dans une forme particuliere de 
maladie lysosomiale, la maladie de Pompe (ou 
deficit en maltase acide, ou glycogenose de 
type II), une forme recombinante de I’enzyme 
maltase acide a ete developpee. C’est une maladie 
orpheline, 100 cas environ recenses en France, 
autosomique recessive, dont le gene est localise 
sur le bras long du chromosome 17, en 17q25.2- 
q25.3 et comprend 20 exons. Elle est liee au 
deficit congenital en alphaglucosidase (ou maltase 
acide), enzyme lysosomale glycogenolytique. Le 
deficit enzymatique entraine une surcharge en 
glycogene dans la plupart des tissus, mais les 
signes cliniques sont au niveau des muscles 
cardiaques, squelettiques, et respiratoires. 4 Au 
plan histologique, la maladie est caracterisee par 
une myopathie vacuolaire. Le diagnostic est pose 
par la mesure de I’activite enzymatique residuelle 
dans les leucocytes, voire sur les fibroblastes ; 
laquelle n’a pas de valeur pronostique. Jusqu’a 
tres recemment, les nouveau-nes atteints de 
forme infantile decedaient en quelques mois, et 
les patients atteints de forme tardive avaient une 
perte progressive de la marche et de leur 


autonomie respiratoire. Le pronostic fonctionnel et 
vital de ces patients a ete metamorphose par 
I’introduction du traitement par Myozyme 
(Genzyme). Ce traitement comprend I’enzyme 
alphaglucosidase acide recombinante humaine, 
sous forme de flacon de 20 mL (50 mg). II est 
delivre en perfusion intraveineuse, a la dose de 
20 mg/kg, toutes les 2 semaines. II doit etre initie 
en milieu hospitalier sous surveillance stride, puis 
peut etre poursuivi en hospitalisation a domicile 
sous certaines conditions. Les nouveau-nes trades 
ne meurent plus d’atteinte cardiaque en quelques 
mois, et la progression de I’atteinte des autres 
muscles est considerablement ralentie. 5 Dans la 
forme tardive, I’efficacite et la bonne tolerance de 
ce traitement ont ete etablies pour les formes 
moderees dans une etude multicentrique, 
randomisee contre placebo (etude LOTS), et pour 
les formes avancees dans une etude prospective 
ouverte (etude SLOTS, 5 patients). Ces deux 
etudes sont en cours de publication. Ce traitement 
est approuve par les autorites de tutelle 
aux Etats-Unis et en Europe. 

Dans cette maladie, d’autres molecules 
pharmacologiques sont a I’etude en phase Clinique 
l-ll, il s’agit notamment des proteines chaperones. 

Autres medicaments a I’etude 

Dans d’autres maladies neuromusculaires, des 
traitements pharmacologiques curatifs sont 
etudies en phase Clinique l-ll. II s’agit notamment 
du traitement de la dystrophie musculaire de 
Duchenne de Boulogne. Trois essais cliniques 
sont en cours dans cette maladie. Le premier 
essai est international, concerne une molecule 
ciblant les mutations non-sens (la PTC124) ; 

1 65 enfants seront inclus, et le critere de 


jugement principal est le perimetre de marche a 
6 minutes. Deux autres essais sont fondes sur le 
principe du « saut d’exons ». Une etude teste le 
benefice/risque d'oligonucleotides, I’autre celui 
des morpholinos. Enfin, citons egalement I’essai 
en cours dans I’amyotrophie spinale testant le 
benefice/risque du riluzole, molecule ayant par 
ailleurs montre son interet dans la sclerose 
laterale amyotrophique. 

Conclusion 

En conclusion, medecins et patients peuvent 
considerer etre entres dans I’ere du traitement 
curatif de nombreuses maladies sources de 
handicap moteur. Si les progres semblent 
determinants dans certaines maladies orphelines 
emblematiques, ils sont tout aussi prometteurs pour 
des patients atteints de handicap moteur post-AVC 
ou apres traumatisme encephalique ou medullaire.* 

REFERENCES 

1 . Yelnik A. Spasticite du membre superieur apres AVC, 
traitements pharmacologiques, Revue. Ann Readapt Med 
Phys 2004;47;575-89. 

2. Roche N, Schnitzler A, Genet F, Durand MC, Bensmail D. 
Undesirable distant effects following botulinum toxin type 
a injection. Clin Neuropharmacol 2008;31:272-80. 

3. Hughes RA, Swan AV, Raphael JC, et al. Immunotherapy 
for Guillain Barre syndrome: a systematic review. Brain 
2007;130:2245-57. 

4 . Pellegrini N, Laforet P, Orlikowski D, et al. Respiratory 
insufficiency and limb muscle weakness in adults with 
Pompe’s disease. Eur Respir J 2005;26:1024-31 . 

5. Laforet P, Nicolino M, Eymard B. New approaches for the 
treatment of metabolic myopathies. Rev Neurol (Paris) 
2007;163:930-5. 


Les auteurs n'ont pas transmis de declaration de conflit d’interets. 


(type Bricker). II faut privilegier ce type de chirurgie afin d’eviter le 
port prolonge de sonde a demeure, qui est le plus mauvais mode 
de drainage des urines en raison des multiples complications. 

Chez I'homme, I'hyperactivite du detrusor peut etre utilisee pour 
obtenir des mictions reflexes, favorisees en general par les percus- 
sions sus-pubiennes pluriquotidiennes realisees par le patient ou 
par un tiers. Elle necessitent le plus souvent le port d’un etui penien 
en permanence et la realisation prealable d'une sphincterotomie 
(prothetique ou chirurgicale) afin de diminuer le regime de pression 
intravesical lie a la dyssynergie vesico-sphincterienne. La prise de 
medicaments alphabloquants a long terme est souvent necessaire. 


L’insuffisance sphincterienne, lorsqu’elle est invalidante (inconti- 
nence urinaire d'effort), peut etre traitee chirurgicalement par la 
pose d’un sphincter artificiel ou de ballons peri-uretraux. 

Les symptomes irritatifs (pollakiurie, imperiosites, fuites) par 
sequelles d'accident vasculaire cerebral, sclerose en plaques ou 
syndrome parkinsonien repondent aux medicaments parasym- 
pathicolytiques, mais leur utilisation est souvent limitee par 
leurs effets secondaires, en particulier cognitifs, chez les patients 
cerebroleses. 

Les infections urinaires symptomatiques (fuites, majoration de la 
spasticite, urines sales, malodorantes, fievre. . .) doivent etre dif- 
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